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Resumo

Introdugao: A mensuragao da qualidade de vida (QV) do paciente oncolégico é um recurso importante para avaliar
os resultados do tratamento na perspectiva do paciente. Evidéncias tém demonstrado que a glutamina pode melhorar a
QV de pacientes com neoplasias malignas, diminuindo os efeitos colaterais da terapia antineopldsica. Objetivo: Realizar
uma andlise da literatura, baseada em evidéncias cientificas, para elucidar os efeitos da suplementagio dietética com
glutamina na QV de pacientes com cancer colorretal (CCR). Método: Foram consultados artigos nas bases de dados:
Cochrane, BDENE HISA, LILACS, MedCarib, MEDLINE, PAHO e WHOLIS, de janeiro de 1980 a dezembro
de 2010, utilizando-se os descritores: qualidade de vida, neoplasia/cincer colorreral e glutamina, em Portugués, Inglés
e Espanhol. Resultados: 49 artigos foram selecionados por atender aos critérios de inclusio; destes, 93,2% eram
procedentes da Cochrane; 6,8% do LILACS. Artigos obtidos: 2,0% (n=1), nos anos entre 1980 a 1989; 16,3% (n=8)
de 1990 a 1999; ¢ 81,7% (n=40) de 2000 a 2010. Dos 49 artigos sclecionados, os 25 mais atuais compuseram esta
revisdo. Observou-se que o nimero de publicacdes aumentou nas trés tltimas décadas, evidenciando grande interesse
dos pesquisadores em conduzir estudos sobre a QV de individuos com cincer. Conclusao: A anilise qualitativa dos
contetdos evidenciou que a suplementagao com glutamina tem impacto na QV do paciente portador de CCR, devido
aos seus possiveis efeitos em estimular o crescimento da mucosa gastrintestinal, reduzir a incidéncia e severidade da
neuropatia periférica, melhorar a resposta imunoldgica, reduzir complicacdes do pés-operatério e reduzir o tempo de
permanéncia hospitalar.
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INTRODUCAO

Segundo a Organiza¢do Mundial da Satide (OMS),
qualidade de vida (QV) ¢ definida como a “percepgio
do individuo de sua posi¢io na vida, no contexto da
cultura e sistemas de valores nos quais ele vive e em
relacdo aos seus objetivos, expectativas, padrées ¢
preocupagdes”. O termo QV ¢ visto como um conceito
multidimensional, dindmico, subjetivo, complexo e
busca inter-relacionar o meio ambiente com aspectos
fisicos, sociais e espirituais'>.

O cancer colorretal (CCR) ¢ o terceiro tipo mais
frequente de neoplasia maligna no mundo, em ambos os
sexos, € o segundo em paises desenvolvidos. Estimou-se,
que, no Brasil, esse tipo de neoplasia maligna apresentou
13.310 e 14.800 novos casos em homens e mulheres,
respectivamente, no ano de 2010°.

A mensuragio da QV do paciente oncoldgico, nos dias
atuais, ¢ um recurso importante para avaliar os resultados
do tratamento na perspectiva do paciente, sendo a
monitorizagao tanto dos sintomas da doenga quanto dos
efeitos colaterais da terapéutica, aspectos relevantes que
influenciam a QV dos sobreviventes do cincer®.

A terapéutica antitumoral compreende a quimioterapia,
a radioterapia, a imunoterapia, a hormonioterapia,
a cirurgia ou a combinagio destas. Cada uma das
modalidades de tratamento pode ocasionar alteragoes
fisiolégicas e nutricionais, interferindo na capacidade
de ingestdo, digestao e absor¢io adequada de nutrientes,
além de afetar a degluticdo ¢ o paladar’. Essas alteracoes
interferem de maneira negativa na QV do paciente
oncoldgico.

Evidéncias cientificas tém demonstrado que a
glutamina pode aumentar a sobrevida e melhorara QV de
pacientes com neoplasias malignas, diminuindo os efeitos
colaterais da terapia antineopldsica®”.

Sendo assim, o objetivo deste estudo foi realizar uma
analise da literatura, baseada em evidéncias cientificas,
para elucidar os efeitos da suplementagao dietética com

glutamina na QV de pacientes com CCR.
METODO

Foi realizada a andlise de artigos originais e de revisao
publicados em revistas indexadas nas bases de dados:
Cochrane (The Cochrane Library), BDENF (Base de
Dados de Enfermagem), HISA (Base Bibliogréfica
Virtual em Histéria da Satide Pdblica na América Latina
e Caribe), LILACS (Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Sadde Publica), MEDCARIB (Literatura do
Caribe em Ciéncias da Saide), MEDLINE (Literatura
Internacional em Ciéncias da Saude), PAHO (Acervo
Virtual da Biblioteca da Organizagio Pan-Americana de
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Satde) e WHOLIS (Sistema de Informacio da Biblioteca
da OMS), publicados no periodo de janeiro de 1980 a
dezembro de 2010, utilizando-se os descritores indexados
no MEDLINE: qualidade de vida, neoplasial cincer
colorretal e glutamina, nos idiomas portugués, inglés e
espanhol.

Foram considerados como critérios de inclusao
artigos que abordassem o tema qualidade de vida e cAncer
colorretal; e/ou qualidade de vida e glutamina; e/ou cincer
colorretal e glutamina, excluindo-se os artigos que nio
tratavam especificamente do tema.

Apbs aselecio dos artigos, realizou-se uma leitura inicial
dos resumos obtidos para constatar a coeréncia com o tema
a ser pesquisado e com os critérios de inclusdo. Sendo
selecionados os 25 artigos mais atuais para comporem
a revisio de literatura. Posteriormente, os artigos foram
agrupados de acordo com os temas: qualidade de vida;
consequéncias do tratamento antineopldsico na qualidade
de vida de pacientes com cancer colorretal; e beneficios
da glutamina para a qualidade de vida do paciente com
cincer colorretal.

RESULTADOS

Obtiveram-se 583 artigos nas seguintes bases:
Cochrane (98,7%), BDENF (0,3%), HISA (0%),
LILACS (1%), MEDCARIB (0%), MEDLINE (0%),
PAHO (0%) e WHOLIS (0%). Entre eles, foram
excluidas 53 duplicacées encontradas nas diferentes bases
consultadas, ou seja, na verdade, foram obtidos 530
artigos. Apds andlise detalhada, 49 artigos atenderam aos
critérios de inclusao, destes, 93,2% eram procedentes da
Cochrane e 6,8% do LILACS.

Em percentual, foram obtidos os seguintes artigos por
ano de publicagio: 2,0% (n=1) nos anos entre 1980 a 1989,
16,3% (n=8) de 1990 a 1999 e 81,7% (n=40) de 2000 a
2010. Observou-se que o nimero de publicagdes aumentou
nas trés ultimas décadas (Figura 1), evidenciando grande
interesse dos pesquisadores em conduzir estudos sobre a
qualidade de vida de individuos com cancer.
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Figura 1. Distribuicdo por década das publicagoes referentes & QV
de pacientes oncolégicos no perfodo de 1980 a 2010 (n=49)



Cabe ressaltar que, para elaboragio da revisio de
literatura, foram selecionados os 25 artigos mais atuais.
A maioria deles utilizou, na avaliacio da QV dos
pacientes com cincer, os instrumentos: WHOQOL-100
e WHOQOL-bref, da OMS, bem como o EORTC
QLQ-C30 da European Organization for Research and
Treatment of Céncer Qualizy.

DISCUSSAO

A andlise qualitativa dos temas ou contetdos abordados
nos artigos serd apresentada em trés subitens: QV em
oncologia, consequéncias do tratamento antineopldsico
na QV de pacientes com CCR e beneficios da glutamina
para a QV do paciente com CCR.

(QV EM ONCOLOGIA

O termo “Qualidade de Vida” foi indexado no
MEDLINE em 1977. Cerca de 200 trabalhos cientificos
foram disponibilizados pelo sistema entre 1978 e 1980.
Entre 1987 e 1992, a média manteve-se em cerca de 400
trabalhos por ano e, em 1993, este nimero triplicou.
Existem vdrios conceitos e opinides sobre QV e, com
o passar do tempo, esses conceitos foram se voltando
para a percepgdo que o paciente possui sobre a doenga, o
tratamento e seus efeitos de forma objetiva e subjetiva®.

Os estudos de QV na 4rea da oncologia tém
aumentado e tornaram-se imprescindivel, uma vez que nao
se pode pensar em aumentar a sobrevida do paciente, sem
que o mesmo tenha um minimo de QV#°. O principal
objetivo do tratamento do cincer em estddio avangado ¢
proporcionar ao paciente uma boa QV.

Os textos revelam que a mensuracio da QV na rotina
de atendimento ao paciente oncolégico iniciou-se na
década de 1940, com um trabalho que desenvolveu
uma escala para avaliar a fungio fisica e as condi¢des de
desempenho do paciente. Atualmente, as medidas de QV
tém sido muito utilizadas na avaliacao de ensaios clinicos
com quimioterdpicos, a fim de medir os efeitos colaterais
e avaliar os resultados do tratamento antineopldsico,
apontando tanto os impactos positivos quanto os impactos
negativos sobre a QV do paciente®!*!.

Pesquisas recentes revelam que a avaliacio da QV
apresenta diversos beneficios para o acompanhamento do
paciente oncoldgico, pois ela ajuda a monitorar a doenga
e o tratamento; permite comparar diferentes modalidades
de tratamento para a mesma doenga, orientando seu
planejamento; além de permitir a detecgdo precoce de
problemas fisicos e psicossociais, proporcionando a equipe
de satide informag6es para melhor atender ao paciente! >,

Um estudo sobre a efetividade das estratégias de
seguimento de pacientes com CCR tratados com
intervencio curativa relata que as medidas de QV
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poderiam avaliar muitos dos resultados psicolégicos do
acompanhamento do paciente com cAncer, que podem ser
positivos ou negativos'’. Os positivos incluem a sensa¢io
de seguranca e apoio. J4 os negativos incluem uma falsa
sensacdo de conflanga, maior ansiedade, medo associado
com a deteccio do inicio de uma reincidiva incurével,
a morbidade e mortalidade associada com as operagoes
realizadas como consequéncia dos resultados anormais e
estresse causado por resultados falsos positivos.

CONSEQUENCIAS DO TRATAMENTO ANTINEOPLASICO NA QV DE
PACIENTES COM CCR

Quanto as consequéncias do tratamento do CCR,
a revisio bibliogréfica evidenciou que, na maioria dos
casos, a terapéutica consiste em intervengoes cirurgicas
associadas a radioterapia e/ou quimioterapia'®". Embora
essas intervencoes oferecam boas chances de cura, elas
causam alguns efeitos adversos como o comprometimento
das fungoes anorretal, urindria e sexual, além de impactos
psicolégicos devido & preocupagio com a recorréncia
da doenca e a combinacio de dificuldades fisicas e
emocionais, acarretando um inevitdvel prejuizo na QV
do paciente'™". A terapéutica antineopldsica ainda pode
comprometer o estado nutricional, desencadeando graus
variados de desnutri¢ao devido a seus efeitos colaterais, que
afetam indiretamente a ingestao alimentar e a absorcio de
nutrientes. O que também pode afetar de forma negativa
a QV do paciente’.

Entre as possibilidades terapéuticas de intervencio
cirtirgica, o desvio do trinsito intestinal mediante a
realizagaio de um estoma acarreta importantes efeitos
adversos relacionados 4 QV e a saide de pacientes com
CCR"*?%. Muitos pacientes sofrem com as alteragoes
do hébito intestinal, precisando adaptar suas vidas aos
estomas permanentes ou tempordrios'’.

O tratamento de tumores malignos com radioterapia
e quimioterapia, ou ambas, ¢ cada vez mais efetivo,
porém lesiona o intestino e estd associado a efeitos
secunddrios que levam ao declinio da QV?®. Entre os
efeitos secunddrios clinicamente importantes, encontram-
se nduseas, vomitos, diarreia, perda de peso, md absorcio,
diminui¢ao da fun¢io imunolégica, transtornos da
funcio e integridade da boca, com graves consequéncias
incluindo mucosites ¢ infec¢do fingica. A maioria das
drogas quimioterdpicas induz a depressio da medula
dssea em graus varidveis, dependendo do agente e da
dose utilizada. As células pluripotenciais da medula ssea
sdo de renovacgdo rdpida, portanto muito susceptiveis a
agdo dos agentes, podendo entdo, ocorrer leucopenia,
granulocitopenia, trombocitopenia e anemia®.

BENEFICIOS DA GLUTAMINA PARA A QV DO PACIENTE COM CCR

Nesta revisio, os artigos pesquisados revelaram que
a glutamina possui propriedades capazes de minimizar
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os sintomas do tratamento antineopldsico, interferindo
positivamente na QV do paciente oncolégico.

Em 1999, foram examinados os efeitos protetores
da suplementagio parenteral da glicil-L-glutamina em
pacientes com carcinoma colorretal metastdtico tratados
com quimioterapia a base de 5-fluorouracil e folinato de
célcio?. Os resultados sugeriram que a suplementagio
parenteral de glutamina protege a mucosa gastrintestinal
dos danos induzidos pela quimioterapia. A glutamina
também estimula o crescimento da mucosa intestinal,
reduzindo as alteracoes na absorcio e permeabilidade
intestinais ocasionadas pela quimioterapia com
5-fluorouracil associado ao 4cido folinico, frequentemente
usados como agentes terapéuticos no tratamento do CCR
e que leva ao quadro de diarreia®. Em 2009, pesquisadores
constataram a efetividade da administracio intravenosa do
dipeptideo alanina-glutamina na prevengao de disttrbios
na permeabilidade intestinal e manifestacées clinicas da
toxicidade gastrointestinal induzidas pela quimioterapia®.
Entretanto, para um estudo realizado em 2003, a
glutamina ndo apresentou efeitos benéficos na prevencio
de diarreia aguda em pacientes oncolégicos tratados com
radioterapia pélvica®.

A oxaliplatina ¢ bastante eficaz no tratamento
de pacientes com CCR metastdtico, no entanto,
frequentemente desenvolve neurotoxicidade grave. Os
resultados do estudo de um grupo de pesquisadores
indicaram que a glutamina oral reduziu significativamente
a incidéncia e severidade da neuropatia periférica em
pacientes com CCR metastdtico recebendo oxaliplatina
sem afetar a resposta a quimioterapia e a sobrevida’.

Em 2005, foi realizado um experimento, no qual se
ofereceu dieta enteral com agentes imunomoduladores,
entre eles a glutamina, para alguns pacientes com tumor
colorretal®*. Constatou-se melhora na fungio das células
imunolégicas desses pacientes apds procedimento cirtirgico.
Os pacientes do grupo suplementado apresentaram
maiores valores séricos de glutamina, asparagina, CD4,
NK, IgG e IgM do que os pacientes do grupo controle.

Pesquisadores observaram que pacientes com cincer
avancado, apresentando de 2% a 10% de perda poderal e
que consumiram composto com glutamina apresentaram
forte tendéncia para o aumento da massa corpdrea®.

A suplementacio com glutamina também foi capaz
de reduzir o tempo de permanéncia hospitalar, melhorar
a resposta das células T e a producao de citocinas
pré-inflamatérias, economizar nitrogénio e reduzir as
complicacoes do pds-operatdrio de pacientes com CCR
submetidos a cirurgias abdominais de grande porte®.

Ressalta-se que todas as melhoras clinicas constatadas
nos estudos anteriormente apresentados, em decorréncia
da suplementagio de glutamina, influenciaram de forma
positivaa QV dos pacientes, devido ao fato de amenizarem

os efeitos secunddrios do tratamento antineopldsico que
levam ao declinio da QV.
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CONCLUSAO

Embora este trabalho tenha apresentado algumas
limitagdes como as diferencgas metodoldgicas dos estudos
analisados, a falta de um tratamento estatistico para
comparagio dos resultados encontrados e a auséncia de um
método para identificacdo dos materiais nao publicados,
trouxe alguns resultados positivos, pois os trabalhos
analisados evidenciaram que a suplementa¢io com
glutamina tem impacto na QV do paciente portador de
CCR. Esse fato deve-se aos seus possiveis efeitos no estimulo
a0 crescimento da mucosa gastrintestinal, reduzindo as
alteracoes na absorcio e permeabilidade intestinal além de
prevenir as manifestagoes clinicas da toxicidade induzida
pela quimioterapia; na reducio da incidéncia e severidade
da neuropatia periférica; na tendéncia ao aumento da
massa corporal; na redu¢io do tempo de permanéncia
hospitalar; na melhoria da resposta imunolégica; e na
reducio das complicagdes do pds-operatério. O que
conduz a uma maior capacidade de combater o cincer
ou resistir ao tratamento antineopldsico. Entretanto,
esses resultados precisam de replicagao, sendo necessdrios
novos estudos clinicos, controlados e randomizados com
uma casuistica ampliada com diferentes estadiamentos
do CCR para elucidar os possiveis efeitos e mecanismos
de agio da glutamina na QV. Os pacientes submetidos a
suplementacio com glutamina devem ser encorajados a
participar de ensaios clinicos.
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Abstract

Introduction: Measurement of the quality of life (QOL) of cancer patients is an important resource to evaluate the
results of treatment according to the patient's perspective. Evidence has shown that glutamine can improve the QOL
of patients with malignancies, decreasing the side effects of anticancer therapy. Objective: To analyze the literature,
based on scientific evidence, in order to elucidate the effects of dietary supplementation with glutamine on the QOL
of patients with colorectal cancer (CRC). Method: Articles from the following databases were assessed: Cochrane,
BDENE HISA, LILACS, MedCarib, MEDLINE, PAHO and WHOLIS from January 1980 to December 2010,
using the keywords quality of life, colorectal neoplasms/cancer and glutamine, in Portuguese, English and Spanish.
Results: 49 articles were selected because they met the established inclusion criteria; of these, 93.2% and 6.8% wre
found in Cochrane and LILACS databases respectively. Articles obtained: 2.0% (n=1) from 1980 to 1989, 16.3%
(n=8) from 1990 to 1999 and 81.7% (n=40) from 2000 to 2010. The latest 25 out of the 49 chosen articles comprise
this review. It It was noticed that the number of publications has increased in the last three decades, showing great
interest of researchers in conducting studies on QOL of cancer bearers. Conclusion: The qualitative analysis of the
contents showed that supplementation with glutamine has an impact on the QOL of patients with CRC, due to its
possible effects in stimulating the growth of gastrointestinal mucosa, decreasing the incidence and severity of peripheral
neuropathy, improving immune response, lessening post-surgery complications and reducing hospital stay.

Key words: Quality of Life; Colorectal Neoplasms; Glutamine; Dietary Supplements

Resumen

Introduccién: La medicién de la calidad de vida (CV) de los pacientes con cdncer es un recurso importante para la
evaluacién de los resultados del tratamiento desde la perspectiva del paciente. Las evidenciad han demostrado que la
glutamina puede mejorar la CV de los pacientes con neoplasias malignas, lo que disminuye los efectos secundarios de
la terapia antineopldsica. Objetivo: Analizar la literatura, a base de evidencias cientificas, para dilucidar los efectos de
los suplementos dietéticos con glutamina en la CV de los pacientes con cdncer de colon rectal (CCR). Método: Los
articulos se encontraban en las bases de datos: Cochrane, BDENE HISA, LILACS, MedCarib, MEDLINE, PAHO y
WHOLIS, de enero de 1980 a diciembre de 2010, y los descriptores fueron: calidad de vida, neoplasia / cdncer de colon
rectal y glutamina, en Portugués, Inglés y Espanol. Resultados: 49 articulos fueron seleccionados con cumplir con los
criterios de inclusién y, de estos, 93,2% eran de Cochrane; 6,8% de LILACS. Articulos obtenidos: 2,0% (n=1) entre los
afios 1980 a 1989; 16,3% (n=8) de 1990 a 1999; y 81,7% (n=40) de 2000 a 2010. De los 49 articulos seleccionados,
los 25 mds actuales compusieron esta revision. Se observé que el ndimero de publicaciones ha aumentado en las tres
tltimas décadas, lo que evidencia gran interés de los investigadores para realizar estudios sobre la CV de los pacientes
con cdncer. Conclusién: El anilisis cualitativo de los contenidos demostré que los suplementos con glutamina tienen
un impacto en la CV de los pacientes con CCR, debido a sus posibles efectos en la estimulacién del crecimiento de la
mucosa gastrointestinal, reducir la incidencia y la severidad de la neuropatia periférica, mejorar la respuesta inmune,
reducir las complicaciones postoperatorias y reducir la duracién de la estancia hospitalaria.
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